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[Enlace al articulo original 


AL EDITOR—El brote de la pandemia de la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID- 
19) debida al coronavirus del síndrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2) fue 
declarado como pandemia el 12 de marzo de 2020 por la Organización Mundial de la 
Salud [1]. Una cuestión fundamental relacionada con el brote ha sido la de correlacionar 
la carga de ARN vírico obtenida tras una reacción en cadena de la polimerasa de retro- 
trascripción (RT-PCR) y expresada como el umbral de ciclos (Ct), con la contagiosidad y 
consiguiente duración del aislamiento de contactos y alta de los pabellones especializa- 
dos en enfermedades infecciosas. Varias publicaciones recientes, basadas en más de 100 
estudios, han intentado proponer un valor de corte del Ct y duración del aislamiento, 
con un consenso situado aproximadamente en un Ct>30 y al menos 10 días, respectiva- 
mente. [2-5]. Sin embargo, en un artículo publicado en Clinical Infection Diseases, Bullard 
et al informaron de que los pacientes no podían ser contagiosos con un Ct>25, puesto 
que el virus no puede ser detectado en un cultivo por encima de este valor [6]. Este límite 
trascendió luego a los medios franceses en una entrevista con un miembro del Consejo 
Científico Francés Covid-19 como un posible valor por encima del cual los pacientes ya 
no son contagiosos [7]. 

Al principio del brote, correlacionamos los valores de Ct obtenidos utilizando nuestra 
técnica PCR basada en la amplificación del gen E y los resultados del cultivo [8]. Desde 
el comienzo de la pandemia, hemos realizado 250.566 RT-PCRs del SARS-CoV-2 para 
179.151 pacientes, de los cuales 13.161 (7,3%) dieron positivo. Hasta finales de mayo, 
3.790 de estas muestras inoculadas, declaradas como positivas en muestras nasofarín- 
geas, fueron inoculadas y manipuladas para su cultivo, según se ha descrito anterior- 
mente [8]. De estas 3.790 muestras, se pudieron obtener 1.941 aislados de SARS-CoV-2 
después de su primera inoculación o de hasta 2 subcultivos ciegos. La correlación entre 
los valores del escáner y la positividad del cultivo nos permite observar que la imagen 
obtenida con 10 veces más aislados que en nuestro trabajo preliminar (1.941 frente a 
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129) no cambia significativamente (figura 1). Puede observarse que con un Ct = 25 hasta 
el 70% de los pacientes sigue dando positivo en cultivo y que con un Ct = 30 este valor 
cae hasta el 20%. Con un Ct = 35, el valor que hemos utilizado para declarar un resultado 
positivo en una PCR, menos del 3% de los cultivos dan positivo. Nuestro valor Ct de 35, 
basado inicialmente en los resultados obtenidos en una RT-PCR sobre muestras de con- 
trol negativas en nuestro laboratorio y resultados de cultivo iniciales [8], está validado 
por los resultados aquí presentados y guarda correlación con lo que se propuso en Corea 
[9] y Taiwan [10]. Pudimos observar que los subcultivos, especialmente el primero, per- 
miten un porcentaje creciente de aislamiento vírico en muestras con <altos>*! valores Ct, 
lo que confirma que estos altos valores de Ct guardan correlación mayormente con bajas 
cargas víricas. A partir de nuestra población base, ahora debemos intentar comprender 
y definir la duración y la frecuencia de las descargas de virus vivos en pacientes con un 
seguimiento caso por caso en los raros casos en los que la PCR da positivo más de 10 
días después, a menudo con un Ct >30. En cualquier caso, estos raros casos no deberían 
tener ningún impacto en decisiones de salud pública. 
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Ct value 32 33 u 35 36 37 

Number of samples (N = 3790) 2 8 2 34 77 133 153 164 19 186 193 210 225 217 192 218 206 209 19% 211 208 220 213 74 15 15 

Total positive (n= 1941) 2 8 19 26 67 114 134 142 165 156 150 161 159 149 102 90 71 63 43 41 36 23 18 2 0 0 

Week 1: number of positives (n= 1700) 2 8 19 24 62 107 123 133 156 144 136 144 140 132 84 80 54 49 32 2 2 13 9 0 0 0 


(% by total positive) (100) (100) (100) (92.3) (92.5)(93.9) (91.8)(93.7) (94.5) (92.3) (90.7)(89.4) (88.1) (88.6) (82.4) (88.9) (76.1) (77.8) (74.4) (70.7) (55.6) (56.5) (50.0) (0) (-) (-) 


Week 2: number of positives (n = 187) 0 0 0 2 5 7 6 7 6 1 12 1 13 13 15 10 12 9 8 9 13 8 8 2 0 0 
(% by total positive) (0) (0) (0) (7.7) (7.5) (6.1) (4.5) (49) (3.6) (7.1) (8.0) (68) (82) (8,7) (14.7) (11.1) (16.9) (14.3) (18.6) (22.0) (36.1) (34.8) (44.0) (100) (>) ©) 


Week 3: number of positives (n = 54) 0 0 0 0 0 0 5 2 3 1 2 6 6 4 3 0 5 $ 3 3 3 2 1 0 0 0 
(% by total positive) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (3.7) (1.4) (18) (0.6) (1.3) 67) 68 (2.7) 9 (0) (10 (7.9) (7.0) (7.3) (8.3) (8.7) 66) © © © 


Negative cultured (n= 1849) 0 0 2 8 10 19 19 22 25 30 43 49 66 68 90 128 135 146 153 170 172 197 195 72 15 15 
Figura 1. Porcentaje de cultivos viricos positivos de muestras nasofaringeas tomadas de pacientes de la enfer- 
medad del coronavirus del 2019 que dieron positivo en la reacción en cadena de la polimerasa del coronavirus 
del síndrome respiratorio agudo severo 2, según el valor Ct (línea continua). La curva punteada indica la curva 
de regresión polinómica. Abreviaturas: Ct, umbral de ciclos; Poly., polinómico.? 





T Faltaba en el original. (N. del T.) 

? Por cada valor Ct, la primera barra, la de la izquierda, indica el número de muestras positivas en 
PCR durante la 1? semana; la segunda, durante la 2?; la tercera, durante la 3*; la cuarta, en gris 
claro, las muestras de cultivo negativas; la línea continua, el porcentaje de positivos en cultivo en 
relación con el número de muestras; la línea punteada, la curva polinómica correspondiente a la 
progresión de porcentajes de la línea continua. (N. del T.) 
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Notas 


Aprobación ética. El protocolo fue aprobado por el Comité Ético del Hospital Uni- 
versitario Institute Méditerranée Infection. Todos los pacientes proporcionaron un con- 
sentimiento informado de acuerdo con la Declaración de Helsinki. 

Apoyo financiero. Este estudio ha sido financiado por el Gobierno francés dentro 
del programa Investissements d'avenir (Inversiones para el futuro) gestionado por la 
Agence Nationale de la Recherche (la Agencia Nacional Francesa de Investigaciones; re- 
ferencia: Méditerranée Infection 10-IAHU-03) y por la Région Provence-Alpes-Céte d'Azur 
y los fondos europeos Fond Européen de Recherche et de developpement (FEDER) PRIMI. 

Posibles conflictos de interés. D. R. declara ayudas de la corporacion de alta tec- 
nologia Hitachi en un ambito ajeno al de la obra enviada. Todos los demas autores de- 
claran no tener posibles conflictos. Todos los autores han enviado el formulario ICMJE 
para la Revelación de Posibles Conflictos de Interés. Los conflictos que los editores con- 
sideran relevantes para el contenido del manuscrito han sido revelados. 
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